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RESUMEN

La artritis psoridsica es una enfermedad crénica e inflamatoria que presenta diferentes niveles de
afectacion sistémica en su evolucion fisiopatologica, generando impactos significativos en la
calidad de vida de los pacientes afectados. Naturalmente, con el avance tecnoldgico y técnico,
que involucra habilidades médicas en el tratamiento y diagndstico, se vuelve de vital importancia
el buen reconocimiento temprano de la patologia, asi como la implementacién de tratamientos
cada vez mas eficaces. En relacién con el arsenal diagndstico, es importante destacar que los
marcadores sanguineos deben analizarse de manera criteriosa, ya que deben tener una estrecha
relacion con el cuadro clinico y mantener relacion con otros métodos auxiliares, principalmente

de imagenes. En este caso, presentamos a una paciente de 51 afios, brasilefa, residente en Foz do
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Iguacu, PR, diagnosticada muy temprano, con tratamiento optimizado desde el inicio de la terapia
medicamentosa, pero evolucionando con refractariedad terapéutica, lo que resulta en oscilaciones

en el cuadro clinico e inestabilidad de la sintomatologia.
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ABSTRACT

Psoriatic arthritis is a chronic and inflammatory condition that, in its pathophysiological
progression, exhibits different levels of systemic involvement, leading to significant impacts on
the quality of life of affected patients. Naturally, with technological and technical advancements
involving medical skills in treatment and diagnosis, it is of vital importance for the early and
accurate recognition of the condition, as well as the implementation of increasingly effective
treatment. Regarding the diagnostic arsenal, it is important to emphasize that blood markers
should be analyzed judiciously, as they must have an intimate relationship with the clinical picture
and also be correlated with other auxiliary methods, especially imaging. In this case, we present
a 51-year-old Brazilian patient residing in Foz do Iguagu, PR, who was diagnosed early and has
received optimized treatment since the beginning of drug therapy. However, she has been
experiencing therapeutic refractoriness, leading to fluctuations in the clinical picture and

symptomatic instability.
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INTRODUCCION

La artritis psoridsica es una patologia crénica de caracter inflamatorio que, a pesar de tener
una baja incidencia global, entre el 0,3% y el 1%, requiere la atencion de la comunidad académica
debido a su naturaleza limitante, lo que genera importantes impactos en la calidad de vida de los
pacientes afectados. Es una enfermedad compleja y multifacética, con sintomas que involucran,
en mayor o menor grado, tanto el sistema tegumentario como el musculoesquelético. Es
importante destacar que no existe predisposicion de género, raza o edad (1).

A mediados del siglo XIX, se realizaron las primeras descripciones sistemdticas de la
asociacion entre la psoriasis y la artritis (2). Con el avance tecnolégico y la comprension de la
fisiopatologia involucrada, hoy en dia se considera que la artritis psoridsica es una enfermedad
autoinmune, con la presencia de psoriasis cutdnea asociada a la inflamacion articular, de los

tendones y ligamentos como sus principales hallazgos clinicos. Por lo tanto, la enfermedad se
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presenta como un conjunto de factores con un trasfondo genético, incluyendo asociaciones
inmunolégicas e incluso ambientales (3).

El avance técnico, el conocimiento y las habilidades médicas han proporcionado una mejora
sustancial en el enfoque diagndstico y de tratamiento, lo que permite el desarrollo de terapias mas
eficaces basadas en una mejor comprension de la enfermedad. Es de vital importancia mantenerse
constantemente actualizado y comprender las directrices recientes de diagndstico y, sobre todo,
de manejo, ya que el descubrimiento temprano y el inicio rdpido del tratamiento tienen un impacto
directo en el prondstico y la calidad de vida de los pacientes con artritis psoridsica (4).

Ante este contexto, una vez confirmado el diagndstico de artritis psoridsica, es de relevante
importancia la caracterizacion clinica de la enfermedad, reafirmando la importancia del
tratamiento temprano como un factor positivo para el prondstico. Idealmente, se debe buscar una
atencién individualizada con el respaldo y la interacciéon de un equipo multiprofesional, que
incluya médicos especialistas (reumatdlogos, dermatdlogos, fisiatras, oftalmélogos), ademds de
otros profesionales como fisioterapeutas, psicélogos y terapeutas ocupacionales. El avance en la
comprension terapéutica deja cada vez mas claro que el control de las alteraciones clinicas se basa
en la terapia farmacoldgica y, en ocasiones, incluso en intervenciones quirdrgicas. Sin embargo,
un buen programa de ejercicios, alongamientos y fortalecimiento, proporciona excelentes
resultados en el control de los sintomas y mejora en la realizacion de las actividades diarias (2).

La artritis psoridsica es una afeccion articular inflamatoria y polimoérfica que puede ocurrir
en cualquier grupo de edad y en ambos sexos, siempre y cuando esté asociada con la presencia
de psoriasis en la piel y haya dado negativo para el factor reumatoideo (2).

Para distinguirla de otros tipos de artritis, la presencia de lesiones en la piel permite una
gran diferenciacion. La primera asociacidn entre las dos enfermedades se informé en 1818 por
Louis Aliberti, y a lo largo de los afios, la enfermedad se hizo cada vez mds notable para la
comunidad cientifica. Sin embargo, solo después del descubrimiento del factor reumatoideo, la
artritis psoridsica se independiz6 de la artritis reumatoide (4).

Con su identidad bien definida en 1937, Moll y Wright lograron concluir con fundamentos
cientificos que el concepto de la artritis psoridsica es Unico y concreto, ya que debe presentar
determinantes clinicos, seroldgicos y radioldgicos que respalden su condicién patoldgica
independiente (5).

Actualmente, se clasifica como un subtipo de espondiloartritis. En la mayoria de los casos,

hay un periodo de latencia de muchos afios entre la manifestacién de la psoriasis y la aparicion
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de la artritis psoridsica, lo que permite identificar tanto los factores de riesgo como los predictores,
lo que ayuda a mapear qué pacientes tienen probabilidades de desarrollar artritis psoridsica (6).

Factores como la gravedad de la psoriasis, las lesiones en las ufias, el compromiso de ciertas
areas del cuerpo, antecedentes familiares, factores ambientales como el estrés, el trauma y las
infecciones desempefian un papel importante en la aparicion de la artritis psoridsica, ademés de
factores como el alcohol, el tabaquismo y comorbilidades, que incluyen la obesidad, la
hiperlipidemia, la depresidn, las enfermedades de la tiroides y la uveitis. Todos estos son factores
de riesgo para el desarrollo de la artritis psoridsica (5).

En cuanto a la psoriasis, es una enfermedad cutdnea inflamatoria poligénica desencadenada
por varios factores externos e internos, como traumas e infecciones, que ocurre en individuos con
predisposicion genética. Puede dar lugar a diferentes manifestaciones de una persona a otra (7).

En la mayoria de los casos, se manifiesta con la presencia de placas eritematosas y
descamativas con bordes bien definidos que pueden afectar todo el cuerpo, pero con predileccion
por las rodillas, codos y el cuero cabelludo. Las manifestaciones clinicas como la artritis se
desarrollan a lo largo del curso de la psoriasis, y ambas condiciones son complejas y heterogéneas,
pudiendo presentarse en una variedad de combinaciones de sus subtipos. A lo largo de los afos,
ha habido discusiones sobre si son entidades diferentes o simplemente variantes de la misma
enfermedad que se comporta de manera bastante heterogénea (7).

Los datos epidemioldgicos revelan que la psoriasis es una enfermedad que afecta al 2% al
3% de la poblacién en general, y aproximadamente el 10% al 20% de estos pacientes desarrolla
artritis psoridsica. A nivel mundial, se estima que la prevalencia es del 0,04% al 0,1%, pero se
cree que este nimero puede estar subestimado debido al subdiagndstico y las diferencias en la
evaluacién segin los diversos criterios diagndsticos existentes (6).

Cléasicamente, la artritis psoridsica presenta cinco formas clinicas, que son las siguientes:
oligoartritis asimétrica, que corresponde al 70% de los casos, poliartritis simétrica 15%, distal
asociada a lesiones en las uflas 5%, artritis mutilante, menos del 5%, y espondilitis 5%. Aunque
puede desarrollarse a cualquier edad, afecta con mayor frecuencia a personas de entre 30 y 50
afios y afecta por igual a ambos géneros (6).

El diagndstico temprano es de suma importancia, ya que establece una estrategia terapéutica
mds eficaz, y los estudios al respecto deben ser exhaustivamente investigados debido a la alta
incidencia y al cuadro articular que cursa con una limitacién significativa, lo que lleva a que estos

pacientes sufran compromisos irreversibles (6).
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Para el diagnostico, los examenes seroldgicos de compromiso articular, como el factor
reumatoideo, que resulta negativo en la gran mayoria de los pacientes, més del 95%. La VHS
aumentada y la PCR positiva pueden ser inespecificas y no presentar tales alteraciones, y aun as{
no pueden ser descartadas o confirmadas solo con pruebas seroldgicas (8).

En los exdmenes de imagenes, se encuentran asimetria de las articulaciones interfalangicas
distales y la disminucion de los espacios articulares, espiculas dseas y deformidad con aspecto de
"lapiz en taza" ("pencil in cup") y osteopenia periarticular. Es importante destacar que el
compromiso articular es muy variable y el patrén puede cambiar, e incluso no puede identificarse
en los primeros afios del diagndstico (2).

Ademas de los criterios de CASPAR (Tabla I), que se utilizan desde 2006 para definir el
diagnostico de la artritis psoridsica. Si se puntdan tres elementos y se aflade la queja articular o

inflamacién articular, se establece el diagndstico (8).

Tabla I. Criterios para clasificacion de CASPAR para Artritis Psoridsica.
1. Evidencia de psoriasis

Actual 2 puntos
Historia personal 1 punto
Historia familiar 1 punto
2. Distrofia ungueal psoriasica

Depleciones puntiformes, onicolisis, hiperqueratosis 1 punto
3. Factor reumatoide negativo 1 punto
4. Dactilitis

Inflamacion actual de un dedo en su totalidad 1 punto
Historia de dactilitis 1 punto

5. Evidencia radiologica de neoformacion o sea yuxtaarticular

Osificacion bien definida cerca de las méargenes articulares por radiografia

simple de manos y pies 1 punto
Fuente: elaboracion propia de los autores de acuerdo con los criterios de Caspar para artritis psoridsica.

CASPAR tiene una sensibilidad del 91,4% y una especificidad del 98,7%. Estudios
recientes muestran que la resonancia magnética nuclear (RMN) y la ultrasonografia (US) han
demostrado alteraciones patoldgicas incluso en individuos que ain se presentan asintométicos, y
se han convertido en prometedores para la evaluacion inicial y secuencial de estos pacientes. Atin
no hay una estandarizacién, pero la US puede monitorear varios aspectos de la artritis psoridsica,
incluso las lesiones cutdneas y ungueales, y es bastante prometedora, ademds de la ventaja de su
facil acceso y bajo costo (2,8).

En los dltimos afios, el uso de nuevas herramientas y los avances en el diagndstico cada vez

mads temprano han hecho que el tratamiento sea cada vez mas efectivo, ya que establece estrategias
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terapéuticas cada vez mads eficaces. Esto permite desarrollar un perfil clinico y epidemioldgico,
facilitando asi la gestion y el control de estos pacientes, promoviendo también una mejor calidad
de vida, al ofrecer medidas terapéuticas cada vez mas eficaces (9).

El tratamiento consiste en aliviar el dolor, prevenir el dafio 6seo y evitar la discapacidad. El
tratamiento farmacolégico se basa en el uso de antiinflamatorios no esteroides (AINEs),
corticosteroides, medicamentos modificadores de la enfermedad como el metotrexato, ademas de
los anti-TNFa, los inmunobiolégicos como el etanercept, el infliximab o el adalimumab cuando
hay resistencia al tratamiento inicial (10).

El tratamiento no farmacoldgico que resulta muy efectivo es la fisioterapia, que se centra
en prevenir la atrofia muscular y la rigidez de las articulaciones afectadas. En algunos casos, se
pueden realizar procedimientos quirdrgicos, pero esto es muy limitado y se reserva Gnicamente
para los casos de gran limitacion funcional en los que es necesario el uso de prétesis en las
articulaciones (5).

En la propuesta terapéutica, que es la linea principal de tratamiento, la enfermedad se ha
dividido en dominios y se ha recomendado una terapia inicial de acuerdo con el Grupo de
Investigacioén y Evaluacion de la Psoriasis en la Artritis Psoridsica (Tabla II). Los dominios se
dividen en cinco (artritis periférica, enfermedad cutdnea y ungueal, enfermedad axial, dactilitis y
entesitis) y las terapias farmacoldgicas efectivas seran aquellas que actien sobre cada dominio

descrito (10).

Tabla II. Guia de tratamiento para la artritis psoridsica dividida por caracteristicas y tipo de
enfermedad de implicacién por propuesto por GRAPPA (2010).

Artritis Patologia de piel
Periférica y unas Patologia Axial Dactilitis Entesitis
Terapia Inicial: Terapia Inicial:  Terapia Inicial: ~ Terapia Inicial: ~ Terapia Inicial:
Esteroides 1A Tépica AINE AINE AINE
DMCD (MTX, Biologicos
CsA, SSZ,LEF) PUVA/UVB FT (Anti-TNF) FT
Biologicos (Anti-  Sistémica (MTX, Bioldgicos (Anti- Bioldgicos
TNF) CsA, etc) TNF) (Anti-TNF)
Bioldgicos (Anti-
TNF, etc.)

Reevaluar la respuesta a terapia y la toxicidad

Fuente: Elaboracion propia de los autores de acuerdo con la Guia de tratamiento para la artritis psoridsica
dividida por caracteristicas y tipo de enfermedad de implicacién por propuesto por GRAPPA (2010).

En la gestion de estos pacientes, el tratamiento sigue una escala de criterios para el uso de

medicamentos, a través de la cual podemos evaluar el grado de inmunosupresion de los pacientes,
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clasificindolos como ausentes (los pacientes que solo utilizan corticosteroides tépicos y AINEs),
leves (aquellos que utilizan metotrexato en dosis bajas) y moderados/graves (los pacientes que
utilizan altas dosis de metotrexato e inmunomoduladores) (11).

Ademas de esta clasificacion, es necesario evaluar las caracteristicas individuales de cada
paciente. Criterios como la presencia o ausencia de comorbilidades, la edad y la refractariedad de
la enfermedad también se tienen en cuenta. El riesgo de que los pacientes adquieran infecciones
oportunistas por virus, hongos, bacterias o pardsitos es muy alto. Cuando consideramos también
la accion sistémica de estos inmunomoduladores, ya que bloquean varias citocinas involucradas
en la defensa innata contra las infecciones (11).

Si se suman comorbilidades cardio-metabdlicas como la obesidad, la hipertension arterial
y la diabetes mellitus, el desenlace de estos pacientes en la mayoria de los casos es la
hospitalizacion y la gravedad del caso en algunos pacientes. Un estudio europeo sigui6 a mds de
25,000 pacientes con psoriasis durante un periodo de seis afios, en el que se observé un riesgo
elevado de hospitalizaciéon por infeccién en comparacién con la poblacién en general. Las
infecciones mas comunes fueron del tracto respiratorio, gastrointestinal y de la piel (12).

Es importante destacar que este riesgo se atribuye a la gravedad de la psoriasis y no al uso
de medicamentos sistémicos utilizados para esta enfermedad. Todos los temas relacionados
subrayan la importancia de la orientacién hacia habitos de vida saludables y una buena adherencia

terapéutica para lograr mejores condiciones en términos de calidad de vida y prondstico (12).

CASO CLINICO

Este reporte de caso se refiere a una paciente de sexo femenino, de 51 afios, ama de casa,
brasilefia, procedente del interior de Sdo Paulo y actualmente residente en Foz do Iguagu, PR.
Comenz6 con el cuadro a los 14 afios, cuando presentd una lesion descamativa tnica que se
extendia desde la region del cuello hasta la region lumbar. En ese momento, fue necesario realizar
una biopsia, ya que los médicos que la evaluaron en ese momento no sabian qué tipo de lesion
era esa que se presentaba de manera tan agresiva en una paciente tan joven. Después de recibir
los resultados de la biopsia, se detectd y diagnosticé la psoriasis. En ese momento, se sabia poco
al respecto, pero se realizé un tratamiento tépico. La paciente no recuerda la medicacion utilizada,
pero hubo una remision de la lesion durante 21 afios.

A los 35 afios, en una ocasion recuerda haber pasado por un momento de estrés y al dia
siguiente, comenzaron a aparecer lesiones pequefias en todo el cuerpo de manera generalizada.
Volvié al dermatélogo y nuevamente fue tratada con medicamentos tépicos, esta vez con

propionato de clobetazol. Después de 2 meses de uso, las lesiones desaparecieron.
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En 2021, noté6 que adquiria infecciones del tracto respiratorio con gran frecuencia y
facilidad, alrededor de 8 veces. En una ocasion, tuvo una infeccidén que requirié hospitalizacion
y cuidados intensivos debido a complicaciones. Después del alta, notd la apariciéon y un aumento

significativo de las lesiones en las extremidades, segiin Imagenes 1 y 2.

Imagen 1 Imagen 2

Fuente: Imdgenes del paciente referente al cuadro clinico presentado en el afio de 2021.

En esta misma ocasion, informé un fuerte dolor en las articulaciones de las rodillas, lo cual
nunca habia experimentado. Buscé atencién médica y, debido a este significativo empeoramiento,
se realizaron nuevos exdmenes, incluyendo pruebas seroldgicas y de imdgenes. Segun los
resultados, se le diagnostic6 con artritis psoriasica.

Para mejor aclarar, hemos creado una breve tabla con la historia de pruebas laboratoriales
realizadas a lo largo de este afio, con finalidad de acompaiiar el seguimiento de la enfermedad
(Tabla III).

Tabla III. Examenes laboratoriales

Valores de
Examenes Marzo Abril Mayo Junio Julio Referencia
Hemograma
Gloébulos Rojos 4,18/mm3 4,0 a5,2/mm3
Hematocrito 39,6% 36 a 46%
Hemoglobina 13,1 g/dL 12,0 a 16,0g/dL.
MCV 94,7 fLL 80a 98 fL.
MCH 31,3 pg 26,0 a 34,0
MCHC 33,1% 31,0a 37,0%

RDW 12,60% 10a 13,8%
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5000 a
Glébulos Blancos 5.200/mm3 10.000/mm3
Bastonetes 0% 0as5%
Segmentados 41% 36 a 70%
Linfocitos 49% 20 a 40%
Linfocitos
Atipicos 0% 0 /mm3
Monocitos 8% 1a10%
Eosinoéfilos 2% 0a6%
Basofilos 0% 0a2%

140.000 a
Plaquetas 214.000/mm?3 450.000/ mm3
PCR- (PTN C 1,074 Inferior a
reactiva) 0,65mg/dL. mg/dL.  0,97mg/dL.  0,83mg/dL 0,70mg/dL  0,50mg/dL
VHS-60 minutos 18mm 35 mm 0a20 mm
Urea 36,80 mg/dL 17-43 mg/dL
TGP 22,5 U/L <35U/L
TGO 12,6 U/L <39 U/L
GAMA GT 47,7 U/L < 64U/L
Fosfatasa
Alcalina 48,4 U/L 13a 120 U/L
CPK 35,30 U/L 30a223 U/L
Creatinina 0,70 mg/dL 0,6 a 1,2 mg/dL

Fuente: elaboracidn propia de los autores a partir de los datos de los anélisis laboratoriales solicitado al
paciente por el médico responsable entre marzo y julio de 2023.

La busqueda de atencion médica aumenté de manera exponencial debido a fuertes dolores
en las articulaciones, principalmente en las rodillas, pero también informé dolor lumbar, dorsal,
dificultad para moverse y limitacion en las actividades del hogar.

A partir de ese momento, su atencion médica, que hasta entonces era exclusivamente
dermatoldgica, se volvié multi profesional, requiriendo también la consulta de un reumatélogo y
un fisioterapeuta, ya que no podia realizar sus tareas habituales en el hogar.

Comenzo el tratamiento habitual para la artritis psoridsica con corticoides (prednisona) y
AINE:s selectivos (celecoxib), pero no hubo respuesta, los dolores persistieron y las lesiones no
disminuyeron. Relata que fue una etapa dificil de superar, ya que rara vez se sentia con dnimo
para levantarse de la cama, socializar y realizar sus tareas. Siguiendo las pautas terapéuticas del
Ministerio de Salud de Brasil, fue necesario recurrir al metotrexato, pero los dolores persistieron,
incluso cuando se alcanzaron las dosis maximas.

Desde marzo de 2023, ha estado utilizando medicamentos bioldgicos, Adalimumab 40 mg,
inyectable, subcutidneo, con una dosis tinica cada catorce dias, un medicamento de alto costo, pero

disponible a través del Sistema Unico de Salud (SUS) en Brasil. Mantiene un seguimiento médico
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regular y se somete a exdmenes de rutina tanto para administrar la medicaciéon como para el
control. A modo de informacién adicional, se adjunta a continuacién una tabla que contiene los

examenes de control obligatorios en cada retirada de una nueva remesa de medicamentos.

Tabla IV. Exdmenes a ser realizados mensualmente para uso de inmunomodulador
Examenes obligatorios para la retirada de

medicacion Periodo de validez aceptable
Anti-HCV 180 dias
HBSAG 180 dias
Prueba Tuberculina (PT) o reaccién de Mantoux

(PPD) 0 IGRA 180 dias
Radiografia de pecho 180 dias

Fuente: elaboracion propia de los autores con base en la tabla del Ministerio de salud del Gobierno Rio
de Janeiro de acuerdo con las directrices del SUS.

En agosto, comenzd a presentar cambios perceptibles de una rodilla a otra, notando
hinchazén y rigidez en la rodilla izquierda, segin imagen 3. Agravando ain mds su cuadro

doloroso.

Imagen 3

Fuente: Imégenes del paciente referente al cuadro clinico presentado en los dias actuales.
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Finalmente, hoy en dia, incluso con dosis optimizadas y el uso de agentes
inmunomoduladores, el dolor persiste, lo que limita sus actividades y la lleva a buscar atencién

de Urgencia para recibir medicamentos intravenosos con frecuencia para aliviar el dolor.

DISCUSION

La paciente es una mujer en la Sta década de la vida, que proviene de una zona mas
desfavorecida y que se ocupa de las tareas del hogar con dolor de rodilla como un dato importante.

La artritis de rodilla u osteoartritis es una patologia comin mas en mujeres cercanas a la 6ta
década de la vida, y estd asociada ademads a otras comorbilidades como obesidad, hipertensién o
diabetes, por lo que esos datos deberian ser tenidos en cuenta al momento de presentar los datos.

La paciente ha tenido una historia de psoriasis en la pubertad, sin tener nuevamente
molestias hasta la nueva aparicion a los 35 afios, post pico de stress y en la tiltima consulta, ademads
presenta cuadros de infecciones a repeticion y dolor de rodilla.

En un estudio en India, se registraron pacientes con una edad media similar a la presentacién
de este caso, en donde la artritis simétrica fue mds frecuente, pero no se asocié a ninguna
comorbilidad de manera estadistica (13, 14).

Groen et. al en 2024, realizaron un estudio sobre marcadores mds frecuentes que se
presentan en brotes de artritis psoridsica, donde hallaron también una mayor presentacién en
mujeres cercanas a los 50 afios, con presentacion de artritis axial y en manos y extremidades que
no presentaban brotes. El dato importante de este estudio son los marcadores PRO-C2 y PRO-
C3, que podrian ayudar a mejorar la compresion de ciertos tipos de reactivacion de artritis (15).

La psoriasis, la artritis reumatoidea y enfermedades inflamatorias crénicas del intestino,
guardan similitudes de expresion genética, mediada por diferentes pro inflamatorios. Dado el caso
Al-Sofi et. al. en 2024 han realizado un metaandlisis analizando metamofirsmo de un solo
nucleétido, encontraron respuestas distintas segin la expresion a infliximab, rituximab, lo que
podria haber sido considerado en el paciente en cuestion (16).

En uno de los pocos estudios que se ha encontrado, Edwards et.al. en 2017, han evaluado
dosis, intervalos y suspensién de medicacion para artrosis psoridsica, donde en el caso del
Adalimumab, se debe ir espaciando la dosis, hasta suspenderla, con alto porcentaje de remision,

lo cual podria ser considerado para otros casos (17).
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CONCLUSION

Asi, después de este informe de caso que describe la evolucion clinica de la paciente en cuestion,
tanto como las caracteristicas especificas de la patologia y su tratamiento, nos enfrentamos a una
evolucion no habitual de la enfermedad.

Sin embargo, surge una reflexién importante desde el punto de vista cientifico y académico. A
pesar de que la fisiopatologia sigue un curso ampliamente fundamentado en el conocimiento
cientifico existente, en cuanto al resultado del tratamiento farmacolégico, es relevante sefialar que
estamos ante el uso de la combinacion terapéutica adecuada en su uso pero que faltarian estudios
de alelos y otros aspectos en relacion a la separacion de las dosis y la suspension.

Para una comprensiéon mas clara de nuestra conclusion, es importante entender que estamos
tratando con una paciente que ha tenido, desde el inicio del tratamiento farmacolégico, el uso
progresivo de medicamentos que, cuando se usan de manera combinada, tienden a generar
resultados con mayor eficacia, potenciando los efectos esperados.

Otros aspectos a ser considerados, que deben estudiarse para entender la refractariedad, es la
obesidad, el ejercicio fisico y los hdbitos, fundamentales a la hora de establecer criterios de

adherencia y mejoria.
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